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Verfahrcn zu deren Herstellung, pharmazeutischc Zubereitungen, die diese Verbindungen enthaltcn sowie die pharma- 
zeutische Verwendung dieser Verbindungen, die Inhibitoren der Phosphodiesterase 4 sind, als WirkslotTe zur Behand- 
lung von Erkrankungen, die mil einer Hemmung der Phosphodiesterase 4-Aktivital in immunkompetenten Zellen (z. B. 
20 Makrophagen und Lymphozyten) durch die erfindungsgemaBen Verbindungen zu beeinflussen sind. 

Stand der Technik 

Die Aktivierung von Rezeptoren der Zellmembran durch Transmitter fuhrt zur Aktivierung des "second messenger"- 

25 Systems. Die Adenylatcyclase synthetisiert aus AMP und GMP das wirksame cyclische AMP (cAMP) bzw. cyclische 
CMP (cGMP). Diese fuhren z. B. in glatten Muskelzellen zur Erschlaffung bzw. in Enlzundungszellen zur Hemmung der 
McdiatorfrciscLzung bzw. -syn these. Der Abbau der "second messenger" cAMP und cGMP crfolgt durch die Phospho- 
dieslerasen (PDE). Bisher sind 7 Familien von PDE-Enzymen (PDE1-7) bekannt, die sich durch ihre Substratspezifitat 
(cAMP. cGMP oder beides) und die Abhangigkeit von anderen Substraten (z. B. Calmodulin) unterscheiden. Diese Iso- 

30 enzyme besitzen unterschiedliche Funktionen im Korper und sind in den einzelnen Zellarten unterschiedlich ausgepragt. 
(Beavo J. A., Conti M. and Heaslip R. J. Multiple cyclic nucleotide phosphodiesterases. Mol. Pharmacol. 1994, 
46: 399-405; Hall I. P. Isoenzyme selective phosphodiesterase inhibitors: potential clinical uses, Br. J. clin. Pharmacol. 
1993, 35: 1-7). Durch Hemmung der verschiedenen PDE Isoenzymlypen kommt es zu einer Kumulauon von cAMP 
bzw. cGMP in den Zellen, was therapeulisch genutzt werden kann (Torphy T. J., Livi G. P., Christensen S. B., Novel 

35 Phosphodiesterase Inhibitors for the Therapy of Asthma, Drug News and Perspectives 1993, 6: 203-214). 

In den fur allergische Entziindungen wichtigen Zellen (Lymphozyten, Mastzellen, eosinophile Granulozyten, Makro- 
phagen) ist das vorherrschende PDE-Isoenzym der Typ 4 (Torphy, J. T. and Undem, B. J. Phosphordi esterase inhibitors: 
new opportuniues for the treatment of asthma. Thorax 1991, 46: 5 12-523). Die Hemmung der PDE 4 durch geeignete In- 
hibitoren wird daher als wichtiger Ansatz zur Therapie einer Vielzahl allergisch induzierter Erkrankungen betrachtet 

40 (Schudt Ch., Dent G. Rabe K., Phosphodiesterase Inhibitors, Academic Press London 1996). Eine wichtige Eigenschaft 
von Phosphodiesterase 4 Inhibitoren ist die Hemmung der Freisetzung von Tumornekrosefaktor a (TNFa) aus Entzun- 
dungszellen. TNFa ist ein bedeutendes pro-inflammatorisches Cytokin, das eine Vielzahl biologischer Prozesse beein- 
fluBt. Freigesetzt wird TNFa zum Beispiel aus aktivierten Macrophagen, aktivierten T-Lymphozyten, Mastzellen, Baso- 
philen, Fibroblasten, Endothelzellen und Astrozyten im Gehim. Es wirkt selbst aktivierend auf Neutrophile, Eosinophile, 

45 Fibroblasten und Endothelzellen, wodurch verschiedene gewebezerstorende Mediatoren freigesetzt werden. In Monozy- 
ten, Macrophagen und T-Lymphozyten bewirktTNFa die vermehrte Produkdon von weiteren proinflammatory schen Cy- 
tokinen wie GM-CSF (Granulocy-macrophage colony-stimulating factor) oder Interleukin-8. Auf Grund seiner entzun- 
dungsfordemden und katabolischen Wirkung spielt TNFa bei einer Vielzahl von Erkrankungen, wie Entziindungen der 
Atemwege, Entziindungen der Gelenke, endotoxischer Schock, GewebsabstoBungen, AIDS und zahlreichen anderen im- 

50 munologischen Erkxankungen eine zentrale Rolle. Fur die Therapie solcher mit. TNFa verbundener Erkrankungen sind 
Inhibitoren der Phosphodiesterase 4 somit ebenfalls geeignet. 

Es sind bereits verschiedene PDE 4 Inhibitoren bekannt. Vorrangig handelt es sich dabei um Xanthin-Deri vate, Roli- 
pram-Analoge oder Nitraquazon-Abkommlinge (Ubersicht in: Karlsson J.-A., Aldos D., Phosphodiesterase 4 inhibitors 
for the treaunent of asthma, Exp. Opin. Then Patents 1997, 7: 989-1003). Keine dieser Verbindungen konnte bisher bis 

55 zur klinischen Anwendung gebracht werden. Es muBle festgestellt werden, daB die bekannten PDE 4 Inhibitoren auch 
verschiedene Nebenwirkungen wie Nausea und Emesis besitzen, die bisher nicht ausreichend zuruckgedrangt werden 
konnten. Deshalb ist die Entdeckung neuer PDE 4 Inhibitoren mit besserer therapeutischer Breite erforderlich. 

Obwohl Indole bei der Entwicklung neuer Wirkstoffe fur verschiedene Indikationen seit vielen Jahren eine wichtige 
Rolle spielen, sind Hydroxyindole als Inhibitoren der PDE 4 bisher vollig unbekannt. 
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i R 1 R 5 fur -Ci i r Alkyl, geradkettig oder verzweiglkettig, ggf. ein- oder mchrfach subsliluierl. mil -OH, -SIT, -NH 2 , 
-NT-Id f-Alkyi, -N(Ci 6 -Alkyl) 2 , -NHC 6 .wAryl, -N(Qs. ..14A17D2, -N(Ci. .. 6 Alkyl)(C 6 .. .i. 4 Aryl), -NHCOR 6 , -N0 2 , 15 
-CN, -F, -CI, -Br, -I, -6-C, 6-Alkyl, -O-Q, . .i 4 -Aryl, -0(CO)R 6 , -S-d. . .6-Alkyl, -S-C 6 . .. ]4 AryL -SOR b , -SO3H, 
-SO9R 6 , -OS0 2 C u . . 6 Alkyl, -OSO3C& . .i4Aryl, -(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono, bi- oder tricyclische gesattigte oder 
ein-oder mchrfach un gesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedern, mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- 
oder mehrfach ungesatligte Helerocyclen mit 5. . . 15 Ringgliedern und 1 . . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und 
S sind, wobei die C 6 . . l4 Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und heterocyclischen Substituenten ih- 20 
rerseits ggf. ein- oder mehrfach mil R 4 substituiert sein konnen, 

-Ci 12-Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig oder verzweiglkettig, ggf. ein- oder mehrfach substituiert 
mil -OH, -SH, -NH 2 , -NHd 6 Alkyl, -N(C l ... 6 -AIkyl) 2 , -NHC 6 . . .wAryl, -N(C 6 . ..L4Aryl) 2 , -N(C L .. 6 A1- 
kyl)(C 6 uAryl), -NHCOR 6 , -NO., -CN, -F, -CI, -Br, -I, -C-d. . . 6 -Alkyl, -C-d. . .14-Aryl, -C(CO)R 6 , -S-d. . . 6 - A Iky I, 
-S-C 6 . . !i4Aryl, -SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OS0 2 Ci. . >6 Alkyi, -OS0 2 C 6 . . . l4 Aryl, -(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono, bi- 25 
oder tricyclische gesalligte oder ein- oder mehrfach ungesaUigle Carbocyclen mil 3. . .14 Ringgliedern, mono-, bi- oder 
tricyclische gesattigte oder cin- oder mchrfach ungesattigte Helerocyclen mit 5. . .15 Ringgliedern und 1 . . ,6 Heteroato- 
men, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Q. . ., 4 Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und 
heterocyclischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R 4 substituiert sein konnen, 

-mono-!! bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesatligte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedern, ggf. 30 
ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH 2 , -NHC l( ..6-Alkyl, -N(d. . . 6 -Alkyl) 2 , -NHd.. . 14 Aryl, 
-N(C 6 14 Aryl) 2 , -N(d 6Alkyl)(C 6 wAryl), -NHCOR 6 , -N0 2 , -CN, -F, -CI, -Br, -I, -0-C L . . 6 -Alkyl, -0-C 6 . ..urAryl, 
-0(CO)R 6 , -S-Ci... 6-Alkyl, -S-Qj.. . 14 Aryl, -SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OS0 2 Ci. .. 6 Alkyl, -OS0 2 C 6 . . t 4 Aryl, -(CS)R , 
-COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen nut 3. . .14 
Ringgliedern, mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Helerocyclen mil 5. . .15 35 
Ringgliedern und 1. . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die C 6 . . ,i 4 Aryl-Gruppen und die ein- 
geschlossenen carbocyclischen und heterocyclischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mil R 4 substituiert 
sein konnen, 

-mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Helerocyclen mit 5. . .15 Ringgliedern und 
1. . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, ggf. ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH 2 , 40 
-NHCi 6-Alkyl, -N(Ci 6 -Alkyl) 2 , -NHC 6 i4Arvl, -N(d. . .i4Aryl) 2 , -N(d. . . 6 Alkyl)(C 6 . . .i4Aryl), -NHCOR 6 , -N0 2 , 
-CN, -F, -CI, -Br, -L -6-C1 6 -Alkvl, -0-C 6 ..14-Aryl, -0(CO)R 6 , -S-C,. . . 6 -Alkyl, -S-C L . . M Aryl, -SOR , -SO3H, 
-S0 2 R 6 , -OS0 2 C L . . . 6 Alkyl, -OS0 2 C 6 . . .i4Aryl, -(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder 
ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedern, mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- 
oder mehrfach ungesattigte Helerocyclen mit 5. .. 15 Ringgliedern und 1 . . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und 45 
S sind, wobei die Q. 14 Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und heterocyclischen Substituenten ih- 
rerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R 4 substituiert sein konnen, 

-carbo- oder heterocyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Spirocyclen mit 3. . . 10 Ringgliedern, wobei 
heterocvclische Systeme 1. . .6 Heteroatome enthalten, die vorzugsweise N, O und S sind, ggf. ein- oder mehrfach sub- 
stituiert mit -OH, -SH, -NHo, -NHCi 6 -Alkyl, -N(C L . . 6 -Alkyl) 2 , -NHC 6 . .. 14 Aryl, -N(C 6 . . .i4AryL) 2 , -N(C L . . . 6 A1- 50 
kyl)(C 6 i4Aryl), -NHCOR 6 , -N0 2 , -CN, -F, -CI, -Br, -I, -O-d. . >6 Alkyl, -0-C 6 . . .j 4 -Aryl, -0(CO)R 6 , -S-d. . . 6 -Alkyi, 
-S-C 6 ..; i4 Aryl, -SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OS0 2 d. . .gAlkyl, -OS0 2 C 6 . . .i 4 Aryl, -(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- 
oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedern, mono-, bi- oder 
tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Helerocyclen mit 5. . .15 Ringgliedern und 1 . . .6 Heteroato- 
men, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die d. . .i^yl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und 55 
heterocyclischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mitR 4 substituiert sein konnen, 
stent, wobei R 1 und R 5 gleich oder verschieden sein konnen 

R 2 , R 3 konnen Wasserstoff oder -Oil sein, wobei mindestens einer von beiden Substituenten -Oil sein muB; 
R 4 steht fur -H, -OH, -SH, -NHo, -NHd 6-Alkyl, -N(Ci. . .6-Alkyl)*, -NHC 6 - . .i^ryl, -N(C 6 . . .uArylh, -N(Ci. . . 6 A1- 
kyl)(C 6 i 4 Aryl), -NHCOR 6 , -NO2, -CN, -COOH, -(CO)R 6 , -(CS)R 6 -F, -O, -Br, -I, -O-d, . .6-Alkyl, -0-C 6 . . .i 4 -Aryl, 60 
-0(CO)R 6 , -S-C, . .6-Alkvl, -S-d. . . I4 Aryl, -SOR 6 , -S0 2 R 6 . 

R 6 kann -H, -NH,, -NHCi 6-Alkvl, -N(d. . (6 -Alkyl) 2 , -NHC 6 . . J4 Aryl, -N(C 6 . . <l4 Aryl) 2 , -N(d... 6 Al- 
kyl)(C 6 . . .i^ryl), -O-Ci. . .6-Alkyl, -C-C 6 . . j 4 -Aryl, -S-d. . .6-Alkyl, -S-C 6 . . .i 4 Aryl -C L . . 12-Alkyl, geradkettig oder ver- 
zweiglkettig, -C L . ., l2 -Alkenyi, ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig oder verzweigtkettig, -mono-, bi- oder tricy- 
clische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedern, -mono-, bi- oder tricycli- 65 
sche gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 5. . .15 Ringgliedern und 1 . . .6 Heteroatomen, die 
vorzugsweise N, O und S sind, 
bedeulen. 
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A siehl entweder fur eine Bindung, oder fur (CH 2 ) m -, (CH 2 ) in -(CTI=CH) n -(CH 2 ) p -, -(CHOZ) in -, -(C=())-, -(C=S)-, 
-(C=N-Z)-, -O, -S-, -NZ-, wobci m, p=0,. . ., 3 und n=0 v . ., 2 sind und 

Z fur -H, oder -C L . j 2 -Alkyl, geradkettig oder verzweigtkeltig, -Q, . .u-Alkenyl, ein oder niehrfach ungesattigt, gerad- 
ketlig oder verzweigtkettig, -mono-, hi- oder tricyclischc gesatligte oder ein- oder inehrfach ungesatligte Carbocyclen 
5 mil 3. . . 14 Ringgliedern, -mono-, bi- oder tricyclischc gesatligte oder ein- oder niehrfach ungesattigle Helerocyclen mit 
5. . .15 Ringgliedern und 1. . .6 Heteroatomcn, die vorzugsweise N, O und S sind, 
stent. 

B kann entweder Kohlensioff oder Schwcfel sein, oder -(S=0)- bedeuten, D kann Sauerstoff, Schwcfel, CH 2 oder N-Z 
sein, wobei D nur dann S oderCH? sein kann, wenn B Kohlenstoff bcdeutel. 
10 E kann fur eine Bindung stehen, oder abcr fur (CH 2 ) 1T1 -, -0-, -S-, -(N-Z)- f wobei m und Z die bereits zuvor beschrie- 
bene Bedeutung besitzen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung die physiologisch vertraglichen Salze der Verbindungen gemaB Formel L 
Die physiologisch vertraglichen Salze werden in ublicher Weise durch Neutralisation der Basen mit anorganischen 
oder organischen Sauren bzw. durch Neutralisation der Sauren mit anorganischen oder organischen Basen erhalten. Als 

IS anorganische Sauren kommen zum Beispiel Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Bromwasserstoffsaure, als 
organische Sauren zum Beispiel Carbon-, Sulfo- oder Sulfonsaure wie Essigsaurc, Weinsaure, Milchsaure, Propionsaure, 
Glykolsaure, Malonsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Gerbsaure, Succinsaure, Alginsaurc, Benzoesaure. 2-Phenoxyben- 
zoesaure, 2-Acetoxybenzosaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Salicylsaure, 3-Aminosalicyl- 
saure, Ascorbinsaure, Embonsaure, Nicotinsaure, Tsonicotinsaure, Oxalsiiure, Aminosauren, Methan sulfonsaure, Ethan- 

20 sulfonsaure, 2-Hydroxyeth an sulfonsaure, Ethan- 1,2-di sulfonsaure. Benzolsulfonsaure, 4-Methylbenzolsulfonsaure oder 
Naphlhalin-2-sulfonsaure in Frage, Als anorganische Basen kommen zum Beispiel Natronlauge. Kalilauge, Ammoniak 
sowie als organische Basen Amine, bevorzugt jedoch lertiare Amine, wie Trimethylamin, Triethylamin, Pyridin, N,N- 
Dimethylanilin, Chinolin, Isochinolin, a-Picolin, ^-Picolin, 7-Picolin, Chinaldin oder Pyrimidin in Frage. 

Desweiteren konnen physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB Formen dadurch gewonnen werden, 

25 daB Derivate, die tertiare Amino-Gruppen besitzen, in an sich bekannter Weise mit Quaternierungsmitteln in die entspre- 
chenden quatemaren Aminoniumsalze uberfuhrl werden. Als Quaternierungsmittel kommen beispiels weise Alkylhalo- 
genide wie Mcthyliodid, Ethylbromid und n-Propylchlorid, abcr auch Arylalkylhalogcnidc wie Bcnzylchlorid oder 2- 
Phenylethylbromid in Frage. 

Weiterhin betrifft. die Erfindung von den Verbindungen der Formel j_ die ein asymmetrisches Kohlenstoffatom enthal- 
30 ten, die D-Form, die L-Forni und D ? L-Mischungen sowie im Falle mehrerer asymmetrischer Kohlenstoffatome die dia- 
stereomeren Formen. Diejenigen Verbindungen der Formel \ die asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten und in der 
Regel als Razemate anfallen, konnen in an sich bekannter Weise beispiels weise miteiner optisch aktiven Saure in die op- 
tisch aktiven Isomeren getrennt werden. Es ist aber auch moglich, von vornherein eine optisch aktive Ausgangssubstanz 
einzusetzen, wobei dann als Endprodukt eine entsprechende optisch aktive beziehungsweise diastereomere Verbindung 
35 erhalten wird. Fur die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden pharmakologisch bedeutende Eigenschaften gefunden, 
die therapeutisch genutzt werden konnen. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind Inhibitoren der Freisetzung von 
TNFa. 

Es ist daher Gegenstand dieser Erfindung, daB die Verbindungen gemaB Formel 1. und deren Salze sowie pharmazeu- 
tische Zubereitungen, die diese Verbindungen oder deren SaLze enthalten, zur Behandlung von Erkrankungen verwendet 
40 werden konnen, bei denen eine Inhibition von TNFa nutzlich ist. Zu diesen Erkrankungen gehoren beispiels weise Ge- 
lenksentzundungen einschlieBlich Arthritis und rheumatoide Arthritis sowie andere arthritische Erkrankungen wie rheu- 
matoide Spondylitis und Osteoarthritis. Weitere Anwendungsmoglichkeiten sind die Behandlung vori Patienten, die un- 
ter Sepsis, septischem S chock, gramnegativer Sepsis, toxischem Schocksyndrom, Atemnotsyndrom, Asthma oder ande- 
ren chronischen pulmonalen Erkrankungen, Knochenresorptions-Krankheiten oder Transplant at- A bstoBungsreaktionen 
45 oder anderen Autoimmunerkrankungen, wie Lupus erythematosus, Multiple Sclerose, Glomerulonephritis und Uveitis, 
Insulin abhangigem Diabetes mellitus sowie chronischer Demyelinisierung leiden. 

AuBerdem konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen auch zurTherapie von Infektionen wie Virusinfektionen und 
Parasiten-Infektionen, beispielsweise zur Therapie von Malaria, infektionsbedingtem Fieber, infektionsbedingten Mus- 
kelschmerzen, AIDS und Kachexien eingesetzt werden. 
50 Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind Inhibitoren der Phosphodiesterase 4. 

Es ist daher Gegenstand dieser Erfindung, daB die Verbindungen gemaB Formel 1_ und deren Salze sowie pharmazeu- 
tische Zubereitungen, die diese Verbindungen oder deren Salze enthalten, zur Behandlung von Erkrankungen verwendet 
werden konnen, bei denen eine Inhibition der Phosphodiesterase 4 nutzlich ist. 

So konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen als Bronchodilatatoren und zur Asthma-Prophylaxe eingesetzt wer- 
55 den. Die Verbindungen gemaB Formel 1_ sind weiterhin Inhibitoren der Akkumulation von Eosinophilen sowie deren Ak- 
tivitat. Demzufblge konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen auch bei Erkrankungen eingesetzt werden, bei denen 
Eosinophile eine Rolle spielen. Zu diesen Erkrankungen gehoren beispielsweise entzundliche Atemwegserkrankungen 
wie Asthma bronchiale, allergische Rhinitis, allergische Konjunkuvitis, atopische Dermatitis, Ekzerne, allergische An- 
giitis, durch Eosinophile vermittelte Entziindungen wie eosinophile Fasciitis, eosinophile Pneumonie und PIE-Syndrom 
60 (Pulmonale Infiltration mil Eosinophilic), Urtikaria, ulcerative Colitis, die Crohn-Krankheit und proliferative Hauter- 
krankungen wie Psoriasis oder Keratosis. Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen weiterhin neuroprotektive Ei- 
genschaften und konnen zur Therapie von Krankheiten verwendet werden, bei denen Neuroprotektion nutzlich ist. Sol- 
che Erkrankungen sind beispielsweise senile Demenz (Alzheimer's Krankheit), Gedachtnisschwund, Parkinson's Krank- 
heit, Depressionen, Schlaganfalle und Claudikatio intermittens. 
65 Weitere Anwendungsmoglichkeiten der erfindungsgemaBen Verbindungen sind die Prophylaxe und Therapie von Pro- 
stata-Krankheiten, wie beispielsweise benigne Prostata-Hyperplasie, Pollakisurie, Nocturie sowie zur Behandlung von 
Blasenschwache und von durch Harnsteine ausgelosten Koliken. 

SchlieBlich konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen ebenfalls zur Inhibition der Entstehung einer Arzneimittel- 
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■' abhangigkeit bci wiederholtem Einsatz von Analgetika, wie beispielsweise Morphin sowie zur Vcrringerung der ToJe- 
ranzemwicklung bcim wiederholien Einsatz von diesen Analgeiika verwendel werden. 

Zur Herslellung dcr Arzneimittel wird neben den ublichen Hilfsmitteln, Trager- und Zusalzsloffcn eine wirksamc Do- 
sis der erfindungsgemaRen Verbindungen oderderen Salze verwendet. Die Dosierung der Wirksloffe kann je nach Ver- 
abfolgungsweg, Alicr. Gewichl des Palicnten, Art und Schwcre dcr zu behandelndcn Erkrankungcn und ahnlichen Fak- 5 
toren variieren. Die tagliche Dosis kann als cinmal zu verabreichende Einzeldosis odcr unlcrleilL in 2 oder mehrere Ta- 
gesdosen gegeben werden und belragi in dcr Rcgel 0,001-100 mg. 

Als Applikationsfonn koiiiuicn oralc, parentcrale, intravenose, transdermal^ topische, inhalaiive und intranasal Zu- 
bereilungen in Frage. 

Zur Anwendung kommen die ublichen galcnischen Zubereitungsformen wie Tableuen, Dragecs. Kapseln, dispergicr- io 
bare Pulver, Granulate, waBrige Losungen. waBrige oder olige Suspcnsionen, Sirup, Safte oder Tropfen. 

Fesle Arzncifornien konnen inerie fnhalis- und Tragerstoffc ent.hall.en, wie z. B. Calciumcarbonat, Calciumphosphat^ 
Natriumphosphal. Lactose, Starke, Mannil, Alginate, Gelatine, Guar-Gumnri, Magnesium- odcr Alurniniumslearal, Me- 
thylcellulose, Talkum, hochdisperse Kiesclsauren, Silikonol, hohermolekularc Fetisauren (wie Sicarinsaurc), Gelatine, 
Agar-Agar oder pfianzliche odcr licrischc Fette und Ole, fesle hochmolekulare Polymerc (wie Polyethylenglykol); fiir 15 
orale Applikalion geeigneie Zubereilungen konnen gewunsehlenfalls zusatzliche Geschmacks- und/oder SuBslofTc cnl- 
haJten. 

Fliissige Arzneiformcn konnen sicrilisien sein und/oder gegebenenfalls Hilfsstofle wie Konscrvicrungsmittel, Stabili- 
satoren, Netzmillel, Penctraiionsniitiel. Fmulgaiorcn, Sprcitmiltel, Losungsvermittler, Salze, Zuckcr oder Zuckeralko- 
hole zur Regelung des osniotischcn Drucks odcr zur PulVerung und/oder Viskosilalsregulatoren enthalten. Derartige Zu- 20 
satze sind zum Beispiel Tartrat- und ( 'iirai-Puffer. lilhanol, Kornplexbildner (wie Ethylendiamin-tetraessigsaure und de- 
ren nicht-toxische Salze). Zur Rcgelung dcr Viskositat konunen hochmolekulare Polymere in Frage wie beispielsweise 
fliissiges Polyethylenoxid, mikrokristallinc Gelluloscn (arboxymethylcellulosen. Polyvinylpyrrolidone, Dextrane oder 
Gelatine. Feste Tragerstoffc sind zum Beispiel Starke. Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kiescl- 
sauren, hohermolekulare Fetisauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar- Agar, Calciumphosphat, MagnesiumsLearat, tie- 25 
rische und pflanzliehe FelLe, fesle hochmolekulare Polymere wie Polyethylenglykol. 

Olige Suspcnsionen fiir parentcrale odcr topische Anwendungcn konnen vegctabile synlhcuschc odcr scmisynthcti- 
sche Ole wie beispielsweise fliissige Fcttsaurecstcr mil jewcils 8 bis 22 C-Atomen in den Fettsaureketten, zum Beispiel 
Palinilin-, Laurin-, Tridecyl-, Margarin-, Stearin-, Arachin-, Myrislin-, Behen-, Pentadecyl- ? Linol-, Eiaidin-, Brasidin-, 
Eruca- oder Olsaure, die mil ein- bis dreiwertigen Alkoholcn mil. 1 bis 6 C-Atomen wie beispielsweise Methanol, Elha- 30 
nol, Propanol, Butanol, Pentanol oder deren Isomcre, Glycol oder Glycerol verestert sind, sein. Derartige Fettsaureester 
sind beispielsweise handelsiibliche Miglyole, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylslearat, PEG 6-Caprin- 
saure, Capryl/Caprinsaureesler von gesatiigten Fettalkoholcn, Polyoxyethylenglyceroltrioleate, Ethyloleat, wachsartige 
Fettsaureester wie kunstliches Enienburzeldrusenfetl, Kokosfettsaure-isopropylester, Olsaureoleyl ester, Olsauredecy te- 
ster, Milchsaureelhylester, Dibutylphlhalat, Adipinsaurediisopropylester, Polyol-Feltsaureester u. a. Ebenso geeignet 35 
sind Silikonole verschiedener Viskositat oder Fettalkohole wie Isotridexylalkohol, 2-Octyldodecanol, Ceiylstearyl-Al- 
kohol oder Oleylalkohol, Fetisauren wie beispielsweise Olsaure. Weiierhin konnen vegetable Ole wie Rizinusol, Man- 
delol, Olivenol, Sesamol, Baumwollsaatol, ErdnuBol oder Sojabohnenol Verwendung finden. 

Als Losungsmittel, Gelbildner und Losungsvennittier kommen in Frage Wasser oder mil Wasser inischbare Losungs- 
mitiel. Geeignet. sind zum Beispiel Alkohole wie beispielsweise Ethanol oder Isopropylalkohol, Benzylalkohol, 2-Octyl- 40 
dodecanol, Polyethylenglykole, Phlhalate, Adipatc, Propylcnglykol, Glycerin, Di- oder Tripropylenglykol, Wachse, Me- 
thylcellosolve, Cellosolve, Ester, Morpholine, Dioxan, Dimelhylsulfoxid, Dimethylformamid, TeU-ahydrofuren, Cyclo- 
hexanon etc. 

Als Filmbildner konnen Celluloseether verwendel werden, die sich sowohl in Wasser als auch in organischen L6- 
sungsmiUeln losen bzw. anquellen konnen, wie beispielsweise Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose, Ethyl- 45 
cellulose oder losliche Starken, 

Mischformen zwischen Gel- und Filmbildnern sind durchaus ebenfalls moglich. Hier kommen vor allem ionische Ma- 
kromolekule zur Anwendung, wie z. B. Natriumcarboxy methylcellulose, Poly aery Isaure, Polymethacrylsaure und deren 
Salze, Natriumamylopektinserniglykolat, Alginsaure oder Propylenglykol-Alginat. als Natriumsalz, Gummi arabicum, 
Xanthan-Gummi, Guar-Gummi oder Carrageenan. Als weitere Formulierungshilfsmittel konnen eingesetzt werden: Gly- 50 
cerin, Parafrin untersehiedlicher Viskositat, Triethanolamin, Collagen, Allantoin, Novantisolsiiure. Auch die Verwen- 
dung von Tensiden, Emulgatoren oder Netzmitteln kann zur Formulierung notwendig sein, wie z. B. von Na-Laurylsul- 
faU Fettalkoholethersulfaten, Di-Na-N-lauryl-p-iminodipropionat, polyoxyethyliertes Rizinusol oder Sorbitan-Monoo- 
leat, Sorbitan-Monostearat, Polysorbaten (z. B. Tween), Cetylalkohol, Lecithin, Glycerinmonostearat, Polyoxyethylen- 
stearat, Alkylphenolpolyglykolether, Cetyltrimethylammoniumchlorid oder Mono-/Dialkylpolyglykolether-orthophos- 55 
phorsaure-monoethanolaminsalzen. Stabilisatoren wie Montmorillonite oder kolloidale Kieselsauren zur Stabilisierung 
von Emulsionen oder zur Verhinderung des Abbaus der aktiven Substanzen wie Antioxidantien, beispielsweise Tocophe- 
rol oder Butylhydroxyani sol, oder Konservierungsmittel, wie p-IIydroxybenzoesaureesier, konnen ebenfalls zur Zube- 
reitung der gewunschten Formulierungen gegebenenfalls erforderlich sein. 

Zubereilungen zur parenteralen Applikalion konnen in separaten DosiseinheiLsformen wie z. B. Ampullen oder Vials 60 
vorliegen. Vorzugsweise werden Losungen des Wirkstoffes verwendet, bevorzugt wassrige Losungen und vor allem iso- 
tonische Losungen aber auch Suspcnsionen. Diese Injektionsfonnen konnen als Ferdgpraparat zur Verfugung gestellt 
werden oder erst direkt vor der Anwendung durch Mischen der wirksamen Verbindung, zum Beispiel des Lyophilisats, 
gegebenenfalls mil weiteren festen Tragerstofl'en, mil dem gewunschten Losungs- oder Suspensionsniittel zubereitet 
werden. 65 

Intranasale Zubereilungen konnen als waBrige oder olige Losungen bzw. als waBrige oder olige Suspensionen vorlie- 
gen. Sie konnen auch als Lyophilisate vorliegen, die vor der Anwendung mil dem geeigneten Losungs- oder Suspensi- 
onsniittel zubereitet werden. 
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Die Herslellung, Abfullung und VerschlieBung der Praparate erfolgt unter den ublichen antimikrobiellen und asepli- 
schen Bedingungen. 

Die Erfindung bctrifft wciterhin Verfahren zur Herslellung der erfindungsgemaBen Verbindungen. 
ErfindungsgemaB werdcn die Verbindungen der allgemeinen Forme] 1 mil den zuvor dargestellten Bedeutungen von 
5 R\ R 2 , R 3 , R , R 5 , A, B, D und E hergestelll, 



iu 



15 




indem Verbindungen gemaB Formel 1 fur die R 2 oder R 3 bzw. R 2 und R 3 = -O-R 7 bedeuten, durch Abspalt ung von R in 
die erfmdungsgemaBen Verbindungen uberfuhn werden. 

R 7 stent dabei fur als Abgangsgruppe geeignete Substituenten, wie bei spiels weise Alkyl-, Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 

20 Aryl-, Heleroaryl-, Acyl-, Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, N-subsliluierte Aminocarbonyl-, Silyl- 
, Sulfonyl-Gruppen sowie Komplexbildner, wie zum Beispiel Verbindungen der Borsaure, der Phosphorsaure sowie ko- 
valent oder koordinativ gebundene Metalle, wie Zink, Aluminium oder Kupfer. Eine im Sinne der erfindungsgemaBen 
Herslellungsverfahren besonders bevorzugle Reaktion zur Abspaltung von R 7 sind Verseifungen mil geeigneten Basen, 
wie beispielsweise Natronlauge, Kali lauge oder Natriumcarbonat bzw. Kaiiumcarbonat. 

25 Diese Verseifungen werden fur R 7 = Acyl-, Alkoxycarbonyl-, AryloxycarbonyK Aminocarbonyl-, N-subslituierte 
Aminocarbonyl-, SilyK Sulfonyl-Gruppen sowie Komplexbildner, wie zum Beispiel Verbindungen der Borsiiure, der 
Phosphorsaure sowie koordinativ gebundene Metalle, wic Zink, Aluminium oder Kupfer bevorzugt verwendct. ^ 
Eine im Sinne der erfindungsgemaBen Herslellungsverfahren besonders bevorzugte Reation zur Abspaltung von R 
aus den Verbindungen, in denen R 7 eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Aryl-, Heleroaryl-Gruppe ist, sind Etherspal- 

30 tungen beispielsweise mittels Bromwasserstoffsaure, Chlorwasserstoffsaure, JodwasserslofTsaure sowie mil aktivieren- 
den Lewis-Sauren, wie beispielsweise A1C1 3 , BF 3 , BBr 3 oder LiCl, jeweils in Abwesenheit oder in Gegenwart zusatzli- 
cher Aktivatoren, wie beispielsweise Ethan- 1,2-dithiol oder Benzylmercaptan sowie Elherspaltungen mittels Wasser- 
stoff, unter erhohtem Druck oder unter Normaldruck, in Gegenwarl eines geeigneten Kalalysators, wie beispielsweise 
Palladium- oder Iridium-Katalysatoren. 

35 ErfindungsgemaB werden die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 mil den zuvor dargestellten Bedeutungen von 
R l , R 2 , R 3 , R , R 5 , A, B, D und E auch hergestelll, indem durch Umwandlungen der Teilstruktur: 




durch an sich bekannte Reaktionen erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel 1_ in andere erfindungsgemaBe Verbin- 
dungen der Formel 1 uberfiihrt werden. Besonders bevorzugle Umwandlungsreaklionen mil erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen der Formel T sind beispielsweise fur A = -(C=0)- Reduktionen zu A = -(CH-OH)- oder A = -CH 2 - mittels an sich 
bekannler ReduktionsmitteL wie beispielsweise Natriumborhydrid bzw. durch Hydrierungen, die ggf. auch stereoselek- 
tiv durchgefuhrt werden konnen. 

Weitere bevorzugte Umwandlungsreaktionen sind die Oberfiihrung von Verbindungen, fur die D und E SauerstofYbe- 
deutet in Substanzen, bei denen nur noch D Sauerstoff bedeutel, E aber fur -(N-Z)- stehl, wobei Z die bereits erklarte Be- 
deutung hat. 

Ausfiihrungsbeispiele 

Exemplarische Herslellungsverfahren fur erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I aus Ausgangsstoffen der be- 
55 schriebenen Art, bei denen R 7 eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Aryl-, Heleroaryl-Gruppe ist: 

Beispiel 1 

N-(3,5-Dichlorpyridin^-yl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acetamid(l) 

60 

1,4 g N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fl^ (3 mmol) werden in 

100 ml Dichlormethan gelost. Die Losung wird zum RuckfluB erhitzl und unter Ruhren mil einer Losung von 14 mmol 
BBr 3 in 15 ml Dichlormethan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden am RuckfluB gekocht. Nach Abkuhlung 
wird die Losung mit 200 ml einer wassrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung bei 20°C 3 Stunden lang intensiv ver- 
65 rUhrt. Dabei kristallisiert das Produkt aus. Es wird isolien, bei 60°C getrocknet und aus 80 ml Ethanol umkristallisien. 
Ausbeute: 1,1 g (80% d. Theorie), 
Schmelzpunkt: 213-214°C. 



6 



Beispiel 2 



N-(3,5-Dichlorpyridin^y0-2-[l^ O) 

5 g (38 mmol) wasserfreics Aluminhmichlorid werden in 50 ml Elhan-L2-dithiol vorgelegl. Bei 0°C wird einc Losung 5 
von 4,7 g N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-24M^ (10 mmol) in 50 ml 

Dichlormethan zugegeben. Das Gemisch wird 4 Siunden bei 0°C geriihrt. Unter Riihren werden bei 0-1 0°C 50 ml 
10%ige Salzsaure zugctropfL Das krislallisierende Produkt wird isoliert, mil Wasser gewaschen und bei 20°C getrock- 
nel. Durch Umkristallisaiion aus Hlhanol (1 80 ml) wird ein rcines Produkt. erhalten. 

Ausbeute: 3,1 g (67% der Theoric), 10 
Schmelzpunkt: 212-214°C 

Exemplarisches Hersiellungsverfahren fur erfindungsgemaBe Verbindungcn der Formel 1 aus Ausgangsstoffen der be- 
schriebenen Art, bei denen R° eine Acyk AlkoxycarbonyK Aryloxycarbonyk Aminocarbonyl-, N-suhsi.ituieri.e Anii- 
nocarbonyl-, SilyL-, Sulfonyl-Gruppc ist: > 



N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2MK4-fluorbenzyl^ (2) 

5g N-(3.5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[5-acetoxy-l^^^ (10 mmol) werden in 20 

50 ml verdunnier Natronlauge 1 Stundc bei 40-50°C geriihrt. Die Losung wird unter Kuhlung mil Eis mil Salzsaure 
(10%ig) neutralisiert und bis zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 80 ml AceLon gelost. Unloslichc Bestand- 
teile werden abgelrennt. Die klare Losung wird mit einer Losung von 0,4 g NaOH in 3 ml Wasser versetzt und 2 Siunden 
bei 20°C geriihrt. Das krislallisierte Produkt. wird isoliert, mil. Aceton gewaschen und bei 60°C getrocknet. 
Ausbeute: 2,44 g (51% der Theorie), 25 
Schmelzpunkt: 265°C. 

Exemplarisches Hcrstcllungsvcrfahrcn fur erfindungsgemaBe Verbindungcn der Formel 1 aus andcrcn crfindungsgc- 
maBen Verbindungen der Formel k 



N-(3,5-Dichlorpyridin^-yl)-2-[]-(4-fiuorbenzy0^ 

1 g N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2^ O; 2 mmol) werden in 

75 ml Methanol suspendicrt. Nach Zugabe einer Losung von 0,2 g Natriumborhydrid in 3 ml verdiinnter Natronlauge 35 
wird das Reakl.ionsgemisch 6 Siunden bei 20°C geruhrt. Nachdem das Losungsmitlel abdestilliert wurde, wird der Ruck- 
stand aus 40 ml Ethanol umkrislallisiert. 
Ausbeute: 0,5 g (50% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 205-207°C. 

Unter Verwendung der angegebenen beispielhafl.cn Varianten konnen zahlreiche weitere Verbindungen der Formel 1 40 
hergestelll werden, von denen folgende beispielhaft angefuhrt werden: 
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Beispiel 3 



Beispiel 4 



30 




45 



50 
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' Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind starke Inhibitoren der Phosphodiesterase 4 und der TNFa Freisetzung. Ihr 
ihcrapeutisches Potential wird in vivo beispielsweisc durch die Hemmung der asrhmatischen Spatphasc-Reaktion (Eosi- 
nophilic) am Meerschweinchen sowie durch die Beeinflussung der Allergcn-induziericn vaskularen Permeabilital an ak- 
liv sensibilisierten Brown-Norway Ratten belegt. 

Inhibition der Phosphodiesterase 

Die PDE 4- Aktivitat wird in Enzympraparaiionen aus hunianen polymorphkernigen Lymphocytcn (PMNL) bestimmt, 
die PDE 2, 3 und 5-Akiivitat mil. PDE aus humanen Thrombocytes Hunianes Blut wurde mil Citrat anticoaguliert. 
Durch eineZentrifugation bei 700 x g fur 20 Minuten bei RT wird das thrombocytenreiche Plasma im Uberstand von den 10 
Erythrocyten und Leukocyten getrcnnt. Die Thrombocyten werdcn durch Ultraschall lysiert und iin PDE 3 und PDE 5- 
Assay eingeselzl, Fur die Bestimmung der PDE 2-Aktivilat wird die cytosolische Thrombocytenfraktion uber einer 
Anionenaustauschersaule mittels Na CI -Gradient en gereinigl und der PDE 2-Peak wird fur den Assay gewonnen. Die 
PMNLs fur die PDE 4-Beslimrnung werden durch cine folgende Dextransedimcntalion und anschlieBcnde Gradient en- 
zentrifugation mit Ficoll-Paque isolierl. Nach cinein zweimahgen Waschen der Zellcn werdcn die noch enthaltenden 1.5 
Erythrocylen durch die Zugabe von 10 nil hypolonischem Puffer (155 mM NII 4 C1, 10 uiM NaHC0 3 , 0,1 mM EDTA, 
pH=7,4) innerhalb von 6 Minuten bei 4°C lysiert. Die noch intakten PMNLs werden noch zwei Mai mit PBS gewaschen 
und initlcls Ultraschall lysiert. Der Uberstand einer einslundigen Zcntrifugation bei 4°C bei 48000 x g enthalt diecyio- 
solischc Fraktion der PDE 4 und wird fur die PDE 4-Messungen eingesetzt. 

Die Phosphodiesterasc-Akti vital wird mit einigen Modifizierungen nach der von Thompson el. al. beschriebenen Me- 20 
thode bestimml. (Thompson, W. J.; Appleman. M. M., Assay of cyclic nucleotide phosphodiesterase and resolution of 
multiple molecular forms of the enzyme. Adv. Cycl. Nucl. Res. 1979, 10, 69-92). Die Reaktionsmischungen enthalten 50 
mM Tris-HCl (pH 7,4), 5 mM MgCl 2 , die Inhibitoren in variablen Konzentrat.ion, die entsprechende Enzyrnpraparalion 
sowie die zur Erfassung der einzelnen Isoenzyme notwendigen weiteren Komponenlen (siehe unten). Durch die Zugabe 
des Substrates 0,5 uM [ 3 H]-cAMP oder [ 3 H]-cGMP (ca. 6000 CPMHest) wird die Reaktion gest artet. Das Endvolumen 25 
betragt 100 ml. Teslsubstanz.en werden als Stammlosungen in DMSO angeseLzl. Die DMSO-Konzentraiion iin Reakli- 
onsgcmisch ist 1% v/v. Bei dicscr DMSOKonzcntration wird die PDE- Aktivitat nicht bccinfluBt. Nach dem Start, der 
Reaktion mittels Substrat-Zugabe werden die Proben 30Minulen bei 37°C inkubiert. Durch ein Erhitzcn der Testtubes 
fur 2 Minuten auf 110°C wird die Reaktion gestoppt. Die Proben bleiben fur weitere 10 Minuten im Eis. Nach der Zug- 
abe von 30 pi 5'-Nukleotidase (1 mg/ml, aus einer Schlangengiftsuspension aus Crotalus adarnanteus) erfolgt eine Inku- 30 
bation fur 1 0 Minuten bei 37°C. Die Proben werden auf Eis abgestoppt, jeweils 400 pi einer Mischung aus Dowex-Was- 
ser-Ethanol (1+1+1) zugegeben, gut gemixt. und wieder 15 Minulen auf Eis inkubiert. Die Reaktion sge fa Be werden 
20 Minuten bei 3000 x g zentrifugiert. 200 ul Aliquol.es des Uberstandes werden direkl. in SzintillationsgefaBe uberfuhrt. 
Nach der Zugabe von 3 nil Szintillator werden die Proben im Betacounter gemessen. 

Fur die Bestimmung der PDE 4, 3 und 2-Akd vital wird als Substrat [ 3 H]-cAMP, fur die Beslimmung der PDE 5-Ak- 35 
ti vital f 3 H l-cGMP verwendel. Die jeweils unspezifischen Enzymaktivitaten werden in Gegenwart von 100 uM Rolipram 
bei der PDE 4 und in Gegenwart von 100 uM IBMX bei der Bestimmung der PDE 3 und 5 ermiuelt und von den Test- 
werlen subtrahierl. Die Inkubationsansatze des PDE 3-Assays enthalten 10 uM Rolipram, urn eventuelle Verunreinigun- 
gen durch die PDE 4 zu hemmen. Die PDE 2 wird mit einem SPA-Assay der Firma Amersham gctestel. In Gegenwart des 
Akti valors der PDE 2 (5 uM cGMP) wird der Assay durchgefuhrt 40 

Fur die crfindungsgemaBen Verbindungen wurden bezuglich der Inhibition der Phosphodiesterase 4 ICso-Werle im 
Bereich von 10" 9 bis 10" 5 M bestimml. Die Sclekti vital gegenuber den PDE-Typen 2, 3 und 5 betragt Faktor 100 bis 
10.000. 

Hemmung der TNFa Freisetzung aus Zellen nasaler Polypen 45 

Die Versuchsanordnung entspricht im wesentlichen der von Campbell, A. M. und Bousquet J. (Anti- allergic activity of 
Hpblockers. Int. Arch. Allergy Immunol., 1993, 101, 308-310) beschriebenen Methode, Das Ausgangsmaterial bilden 
nasale Polypen (OP-Material) von Patienten die sich einer chirurgischen Behandlung unlerzogen haben. 

Das Gewebe wird mit RPMI 1640 gewaschen und anschlieBend mil Protease (2.0 mg/ml), Collagenase (1.5 mg/ml), 50 
Hyaluronidase (0.75 mg/ml) und DNAse (0.05 mg/ml) uber 2 h bei 37°C auf gesch lessen (1 g Gewebe auf 4 ml RPMI 
1 640 mit Enzymen). Die erhaltenen Zellen, eine Mischung aus Epithelzellen, Monozyten, Makrophagen,Lymphozylen, 
Fibroblaslen und Granulozyten, werden filtriert und durch wiederholtes Zenlrifugieren in Nahrlosung gewaschen, durch 
Zugabe von humanem IgE passiv scnsibilisierl und die Zellsuspension auf eine Konzentration von 2 Mio Zellen/ml in 
RPMI 1640 (erganzl. mit Anlibiotika, 10% fetalem Kalberserum, 2 mM Glutamin und 25 mM Hepes) eingestellt. Diese 55 
Suspension wird auf 6-Well-Zellkulturplat.ten (1 ml/well) verteilt. Die Zellen werden mit den Prufsubst.anzen in ver- 
schiedenen Endkonzenirationen 30 min vorinkubiert und anschlieRend durch Zugabe von Anti-IgE (7,2 pg/ml) zur TNFa 
Freisetzung angeregt. Die rnaximale Freisetzung in das Nahmiedium erfolgt nach ca. 18 Stunden. In diesem Zeitraum 
werden die Zellen bei 37°C und 5% CO2 inkubiert. Das Nahrmedium (Uberstand) wird durch Zentrifugation gewonnen 
(5 min 4000 U/tnin) und bis zur Zytok in bestimmung bei -70°C gelagert. Die Bestimmung von TNFa im Uberstand er- 60 
folgl mit sog. Sandwich- ELIS As (Grundmaterial Phanningen), mit denen Konzentrationen des Zytokins im Bereich von 
30-1000 pg/ml nachgewiesen werden konnen. 

Nicht mit Anti-IgE stimulierte Zellen produzieren kaum TNFa, stimulierte Zellen dagegen sezernieren groBe Mengen 
an TNFa, was z. B. durch PDE 4 Inhibitoren dosisabhangig vermindert werden kann. Aus der prozentualen Hemmung 
(TNFa-Freisetzung der mit Anti-IgE stimulierte Zellen = 100%) der gepriiflen Substanzen bei verschiedenen Konzentra- 65 
tionen wird die IC50 (concentration at 50% inhibition) berechnet. 

Fur die erfindungsgeniaBen Verbindungen wurden IC 50 -Werte im Bereich von 10" 7 bis 10" 5 M bestimmt. 
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Hemmung der Spatphasen-Eosinophilie 24 h nach inhalativer Ovalbuminchallenge an aktiv sensibilisierten Meei- 

schweinchen 

Die Hemmung der pulmonalen Eosinophilen-In filtration durch die Subslanzen wird in einem in vivo Test an aktiv ge- 
5 gen Ovalbumin (OVA) sensibilisierten mannlichen Dunkin-Hartley Meerschweinchen (200-260 g) gepriifl. Die Sensibi- 
lisicrung crfolgt durch zwei intrapcriloneale Injcktioncn einer Suspension von 20 pg OVA zusammen mil 20 mg Alumi- 
niumhydroxid als Adjuvans in 0,5 ml physiologischer Kochsalzlosung pro Tier an zwei aufeinanderfolgenden Tagen. 14 
Tace nach der zwei ten Injeklion werden die Tiere mil Mepyramin maleal (10 mg/kg i.p.) vorbehandelu urn sie vor dem 
anaphylaklischen Tod zu schutzen. 30 Minulen spaler werden die Tiere in einer Plaslikbox fur 30 sec einem OVA-Aero- 
lu sol ausgesetzt (0,5 mg/ml) das von einem mil PresslufL (19,6 kPa) getriebenen Vernebler erzeugt wird (AUergen-Chal- 
lenge). KonirollLicre werden mil physiologischer Kochsalzlosung vernebelt. 24 Stunden nach der Challenge werden die 
Tiere mil einer Ubcrdosis Elhvlurelhan (1,5 g/kg Korpcrgewichl i.p.) narkolisierl und eine bronchoalveoiare Lavage 
(BAT,) mil 2x 5 ml physiologischer Kochsalzlosung durchgefiihri. Die BAL-Fliissigkeil wird gesammeit, hei 300 rpm 
fur 10 min zentrifugiert und anschlieBend das Zellpellel in 3 ml physiologischer Kochsalzlosung resuspendierl. Die Eo- 
15 sinophilen in der BAL werden mit einem automatischen Zelldifferenzierungsgerat (Bayer Diagnosiics Tcchnicon HI) 
gezahll. Bei jedem Test werden 2 Konirollgruppen (Vernebelung mil. physiologischer Kochsalzlosung und Vemebelung 
mil OVA-Losung) mitgefuhrl. Die prozentuale Hemmung der Eosinophilic der mit Substanz behandellen Versuchs- 
gruppe wird nach folgender Formel berechnet: 

20 100 -(B-C) 
% Hemmung - 100 _ 



A = Eosinophile in der Konlrollgruppe mil. OVA-Challenge und Vehicel 
25 B = Eosinophile in der mil Substanz behandellen Gruppe mil OVA-Challenge 

C = Eosinophile in der Konlrollgruppe mil 0,9%iger NaCl-Challenge und Vehicel. 

Die TcsUsubstanzcn werden intraperitoneal odcr oral als Suspension in 10% Pol ycthyl en glycol 300 und 0,5%igcr 5- 

Hydroxyethylcellulose 2 Stunden vor der Allergen-Challenge applizicrt. Die Kontrollgruppen werden enlsprechend der 

Applikationsfonn der Testsubslanz mit dem Vehicel behandeh. 
30 Die erfindungsgemaBen Verbindungen hemmen die Spatphasen-Eosinophilie nach inlraperiloneaier Appiikation von 

10 mg/kg um 30% bis 80% und nach oraler Appiikation von 30 mg/kg urn 40% bis 70%. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind somit besonders geeignet fur die Herstellung von ArzneimiUeln zur Be- 

handlung von Erkrankungen, die mil dem Wirken von Eosinophilen verbunden sind. 

35 Beeinflussung der Allergen-induzierten vaskularen Permcabilitat an aktiv sensibilisierten Brown-Norway Ratten 

Mannliche Brown-Norway Ratten im Gewicht von 280-300 g werden an 2 aufeinanderfolgenden Tagen durch intia- 
peritoneale Injektion einer Suspension von 1 mg Ovalbumin zusammen mit 100 mg Aluminiumhydroxid in 1 ml/Tier 
aktiv sensibilisiert. Drei Wochen nach der Sensibilisierung werden die Ratten mit Nairiumthiopental narkotisiert und in 

40 Ruckenlage fixiert. Zur Perfusion der Nasenhohle wurde in die Trachea ein Polyethylenkatheter reLrograd bis zur inneren 
Offnung der Choanen vorgeschoben, so daB die Losung durch die Nasenlocher auslropfen konnte. Ein kurzer Tracheal- 
katheter wurde ortliograd in die Trachea eingebunden, um die Atmung zu ermoglichcn. Zur Perfusion wurde Phosphal 
gepufTerte Kochsalzlosung (PBS) kontinuieriich mit einer Rollerpumpe durch die Nasenhohle gepumpt (0,5 nuVmin) und 
durch eincn Fraktionssammler gesammeit. Evans Blue wurde als Plasmamarker verwendel und intravenos (je 1 ml/Tier 

45 einer l%igen Losung in PBS) durch einen in der Vena jugularis iiegenden Katheler injiziert. 

Die Substanzapplikation erfolgte topisch. Bei dieser Appiikation wurde die Testsubstanz dem Perfusionsmedium 
(PBS) zugesetzt. Die nasale Schleimhaut wurde 30 Min lang mit PDE4-Inhibitor-haltiger Losung perfundiert. Anschlie- 
Bend wurde Evans blue unmittelbar vor Beginn der Perfusion mit Ovalbumin-haltiger Losung (Challenge) injiziert . Nach 
Beginn der Ovalbuminchallenge (10 mg/ml Ovalbumin in PBS gelost) wurden aller 15 min Fraktionen in den Fraktions- 

50 sammler uber einen Zeitraum von 60 min gesammeit. Die Evans Blue-Konzentration in den Perfusaten wurde mit dem 
Photometer Digiscan bei einer Wellenlange von 620 nm gemessen. Dabei wurden die Blankwerte automatisch abgezo- 
gen. Der Wirkungsverlauf uber 60 min wurde mit einem AUC-Programm berechnet. Die Substanzwirkung der Prapara- 
tegruppe wurde gegen Vehikelkonurollen in % berechnet. 

Fur die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden IC 50 -Werte im Bereich von 10~ 8 bis 10" 5 M bestimmt. 

55 

Paten tanspriiche 

1 . Hydroxy indole der Formel 1_ 

60 



65 
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R l TC 5 fur -Cj p-Aikyl, geradkettig oder veiv.weiglket.lig, ggf. ein- oder niehrfach substituiert mil -OR -vSH ? -NH 2 , 
-NHC, rrAlkyf, -N(C, r>-Alkvl) 2 , -NHCr, )4 Arvl, -N(C r , . .uAryl) ? , -N(C, . . . 6 Alkyl)(Q, . J4 Aryl), -»NHCOR 6 , 
-N0 2 , -CN, -R -CI, -Br, -I, -0-C L 6 -Alkvl, -O-Cg. . ., 4 -Aryl, -0(CO)R 6 , -S-C, 6 -Alkyl, -S-C 6 . . . l4 Aryi, -SOR 6 , is 
-SO3H, -SO7R 6 , -OS0 2 C L . . 6 Alkyl, -0S0 2 C 6 . . J4 Ary], -(CS)R<\ -COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- oder iricyclische ge- 
sattigle oder ein- oder mehrfach ungesattigle Carbocyclen mit 3. . . 14 Ringgliedern, mono-, bi- oder iricyclische ge- 
sattigle oder ein- oder niehrfach ungesattigte HeLerocyclen mit 5. . .15 Ringgliedern und 1. . .6 Heteroatomen, die 
vorzugsweise N, O und S sind, wobei die C 6 . . j^jAryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und hcle- 
rocyclischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mil R 4 subslituiert sein konnen, 20 
-Ci 12-Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigu geradkettig oder verzweigtkettig, ggf. ein- oder mehrfach substitu- 
iert* mil -OH, -SH, -NH 2) -NHCi 6 -Alkyl, -N(Q. . , 6 -Alkyl) 2l -NHC 6 . . . 14 Aryl, -N(C 6 .. .1^1)2, -N(C,. . . 6 Ai- 
kyl)(C 6 14 Aryl), -NHCOR 6 , -NO7, -CN, -K -CI, -Br, -I, -0-C\. . . 6 -Alkyl, -0-C 6 . . .u-Aryl, -0(CO)R 6 , -S-Q. . , 6 -Al- 
kyl, -S^Q , 4 Aryl, -SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OS0 2 C L . . 6 Alkyl, -OS0 2 C 6 . . 14 Aryl, -(CS)R 6 , -COOH, (CO)R 6 , 
mono-, bi- oder iricyclische gesattigle oder ein- oder mehrfach ungesattigle Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedern, 25 
mono-, bi- oder Lricyclische gesattigle oder ein- oder mehrfach ungesattigle Helerocyclen mil 5. . .15 Ringgliedern 
und 1. . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Q . a4 Aryl-Gruppcn und die eingeschlos- 
senen carbocyclischen und heterocyciischen Substituenlen ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R 4 subslituiert sein 
konnen, 

-mono-, bi- oder iricyclische gesattigle oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedern, 30 
ggf. ein- oder mehrfach subslituiert mit -OH, -SH, -NH 2 , -NHC L . . 6 -Alkyl, -N(Ci. , . 6 -Alkyl) 2 , -NHCe. . .wAryl, 
-N(C 6 i4Aryl) 2l -N(d 6 Alkyl)(C6 i^ryl), -NHCOR 6 , -N0 2 , -CN, -F, -CL, -Br, -I, -O-Q. . . 6 -Alkyl, -O-Q. . . 14 - 
Aryl, -6(CO)R 6 , -S-C L . .6-Alkyl, -S-C 6 . ..i^ryL, -SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OS0 2 C L . . 6 Alkyl, -0S0 2 C 6 .. .wAryl, 
-(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- oder tricyclische gesattigle oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocy- 
clen mit 3. . .14 Ringgliedern, mono-, bi- oder tricyclische gesattigle oder ein- oder mehrfach ungesattigte Hetero- 35 
cyclcn mit 5. . .15 Ringgliedern und 1. . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die C6. . .i4Aryl- 
Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und heterocyciischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder 
mehrfach mil R 4 subslituiert sein konnen, 

-mono-, bi- oder tricyclische gesattigle oder ein- oder mehrfach ungesattigte Helerocyclen mil 5. . .15 Ringgliedern 
und 1. .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, ggf. ein- oder mehrfach subslituiert mit -OH, -SH, 40 
-NH?, -NHCi 6-Alkyl, -N(Ci .. 6 -Alkyl) 2 , -NHC 6 . . .wAiyl, -N(C 6 . . .i4Aryl) 2 , -N(C L . .6Alkyl)(C 6 . ..i^ryl), 
-NHCOR 6 , -N0 2 , -CN, -E -CI, -Br, -I, -O-Ci. . . 6 -Alkyl, -0-C 6 . . .14-Aryl, -0(CO)R 6 , -S-C,. . 6 -Alkyl, -S-C*. . lM Aryl, 
-SOR 6 , -SO3H, -SO2R 6 , -OSO2C1. . .eAlkyl, -OS0 2 C 6 . . .i 4 Aryl, -(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- oder tricycli- 
sche gesattigle oder ein- oder mehrfach ungesattigte. Carbocyclen mit. 3. . .14 Ringgliedern, mono-, bi- oder tricy- 
clische gesattigle oder ein- oder mehrfach ungesattigte Helerocyclen mit 5. . .15 Ringgliedern und 1. . .6 Heteroa- 45 
tomen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die , <14 Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocycli- 
schen und heterocyciischen Substituenlen ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mil R 4 substituiert sein konnen, 
-carbo- oder heterocyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Spirocyclen mit 3. . .10 Ringgliedern, 
wobei heterocyclische Systeme 1. . .6 Heteroatome enthalien, die vorzugsweise N, O und S sind, ggf. ein- oder 
mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH?, -NHC l( . 6 -Alkyl, -N(Q. . . 6 -Alkyl) 2 , -NHC 6 . . .i 4 Aryl, -N(C 6> . ^ArylK 50 
-N(Ct. . . 6 Alkyl)(C6 i4Aryl), -NHCOR 6 , -NO,, -CN, -K -CI, -Br, -I, -O-Q. . .e-Alkyl, -O-Ce. . .u-Aryl, -0(CO)R fa , 
-S-d... 6-Alkyl, -S-C 6 ... l4 Aryi, -SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OS0 2 d. . . 6 Alkyl, -OS0 2 C 6 . . . l4 Aryl, -(CS)R 6 , -COOH, 
-(CO)R 6 , mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ring- 
gliedern, mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Helerocyclen mit 5. . .15 
Ringgliedern und 1. . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Q . i4Aryl-Gruppen und die 55 
eingeschlossenen carbocyclischen und heterocyciischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mil R 
substituiert sein konnen, 

steht, wobei R L und R 5 gleich oder verschieden sein konnen 

R 2 , R 3 konnen WassersLofT oder -OH sein, wobei mindestens einer von beiden Substituenten -OH sein muB; 
R 4 'steht fur -H, -OH, -SH, -NH,, -NHCi .6-Alkyl, -N(C L . . . 6 -Alkyl) 2 , -NHC 6 . . .i 4 Aryl, -N(C^. . . M Aryl, -N(Ci. . . 6 A1- 60 
kyl)(Cfi i4Aryl), -NHCOR 6 , -NO,, -CN, -COOH, -(CO)R 6 , -(CS)R 6 , -F, -CI, -Br, -I, -O-C,. . .6-Alkyl, -O-Q. . .14- 
Aryl, -6(CO)R 6 , -S-C L . , 6 -Alkyl, -S-C 6 . . .i^ryl, -SOR 6 , -SOiR 6 ; 

R 6 kann -H, -NH 2 , -NHCi 6-Alkyl, -N(Ci. . .6-Alkyl) 2 , -NHC6. . .i 4 Aryi, -N(C 6 . . .i4Aryl) 2 , -N(Ct... 6 Al- 
kyl)(C 6 14 Aryl) ? -0-C L . . 6 -Alkyl, -0-C 6 . . .i 4 -Aryl, -S-C L . >6 -Alkyi, -S-C 6 . . .i 4 Aryl -C h . . ir Aikyi, geradkettig 
oder verzweigtkettig, -Ci. . . L2 -Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig oder verzweigtkettig, -mono-, bi- 65 
oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedern, 
-mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesaitigte Helerocyclen mil 5. . .15 Ringgliedern 
und 1. . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, 
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bcdeuten. 

A sicht entweder fur tine Bindung, odor fur 

-<CH 2 ) m -, (CH 2 ) in -(CH=CH) ir (CH 2 ) p -, -(CHOZ) m -, -((>0)-, -(OS)-, -(ON-Z)-, -0-, -S-, -NZ-, 
wobei in, p=0, . . 3 und n=0, . . 2 sind und 
Z fiir -H, oder 

-Ci. . .irAlkyl, geradketlig oder verzwciglkcttig, 

-C\ . 12 -Alkenyl, ein oder nichrfach ungesaUigt, geradketlig oder verzweigtketlig, -mono-, bi- oder trieyclischc gc- 
sauigle oder ein- oder mehrfach ungesattigte CarbocycLen mil 3. . .14 Ringgliedern, -mono-, bi- oder tricyclische 
gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mil 5. . .15 Ringgliedern und 1. . .6 Heleroal omen, die 
vorzugsweise N, O und S sind, 
stent; 

B kann entweder Kohlenstoff oder Schwcfel sein, oder -(S=0)- bcdeuten, 

1) kann SauerstofT, Schwcfel, CH 2 cxier N-Z sein, wobei V) nur dann S oder CH 2 sein kann, wenn B KohlenslofT he- 
deutct, - 5 

It kann fur eine Bindung stehen, oder aher fur -(CH 2 ) in -, -O, -S-, -(N-Z)-, wobei m und Z die bercils zuvor beschrie- 
benc Bedeutung besitzen. 

2. Physiologisch vertragliche Salze dcr Verbindungen nach Formel 1 gemaB Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
Neutralisation der Basen mil. anorganischen oder organischen Sauren bzw. durch Neutralisation der Sauren mil an- 
organischen oder organischen Basen bzw. durch Quaternicrung tertiarer Amine zu quaternaren Ammoniumsalzen. 

3. Verbindungen nach Formel 1 gemaB Anspruch 1 und 2 mil einem asyrnrnetrischen KohlenstofTalom in dcr D- 
Fonn, der L-Form und DX-Mischungen sowie im Falle mehrercr asymmetrischer Kohlenstoffatome die diastereo- 
meren Formen. 

4. Von den Verbindungen nach Formel 1 gemaB Anspruch 1 bis 3 besonders eine der folgenden Verbindungen: 
N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-|l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acetamid; 
N-0^-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl> 
N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-nuorbenzy 

N-(Pyridin-4-yl)-2-[l-(2,6-difluorbcnzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acctainid; 

N-bi5-Dichlorpyridin^-yl)-2-[l-(2,6-difluorbenzyi)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acetamid; 

N-b.5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(3-ni 

N-0,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-0-propyl-5-hydroxy-indol-3-yl)-2-oxo-acet.amid; 

N-0,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-(l-isopropyl-5-hydroxy-indol-3-yl)-2-oxo-acetamid; 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-(l-cyclopentylmethyl-5-hydroxy-indoI-3-yl)-2-oxcK 

N-(2,6-Dichlorphenyl)-2-| l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acetamid; 

N-(2,6-Dichlor-4-trin^ormeth^^ 

N-(2,6-Dichlor-4-trifiuormethoxy^ 

N-b,5-Dichlorpyridin^-yl)-2-fl-(4-flu*orbenzyl)-6-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxcHacetaim 
N-(3,5-Dichlorpvridin-4-'yl)-5-hydroxy-l-(4-methoxybenzyl)-indol-3-carbonsaurcamid. 

5. Verfahrcn zur Herstellung von Verbindungen nach Formel 1 gemaB Anspruch 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, 
daB Verbindungen gemaB Formel 1 , fur die R- oder R 3 bzw. R r und R 3 = -O-R 7 bedeuien, durch Abspaltung von R 
in die erfindungsgemaBen Verbindungen uberfuhrt werden, wobei R 7 dabei fur als Abgangsgruppe geeignete Sub- 
slit uenien stent 

6. Herstellung von Verbindungen nach Formel 1 nach dem Verfahren gemaB Anspruch 5, besonders bevorzugt aus 
Verbindungen der Formel 1 fur die R 7 AlkyI-, Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Aryl-, Heieroaryl-, AcyK Alkoxycarbonyi-, 
Arvloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, N-substituierte Aminocarbonyl-, Silyl-, Sulfonyl-Gruppen sowie Komplex- 
bildncr, wie zum Beispiel Verbindungen der Borsaure, der Phosphorsaure sowie kovalent oder koordinativ gebun- 
dene Metalle, wie Zink, Aluminium oder Kupfer bedeutet. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Fonnel 1 gemaB Anspruch 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, 
daB Verbindungen der allgemeinen Fomiel 1 , durch Umwandlungen der Teilstruktur: 




in andere erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel 1 uberfuhrt werden. 

8. Verwendung der Verbindungen nach Formel 1 gemaB den Anspriichen 1 bis 4 als therapeutische Wirkstoffe zur 
Hcrsiellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen, bei denen die Heminung von TNFa therapeu- 
tisch nutzlich ist. 

9. Verwendung der Verbindungen nach Formel 1 gemaB den Anspriichen 1 bis 4 als therapeutische Wirkstoffe zur 
Herstellung von Ar7.neimit.teln zur Behandlung von Rrkrankungen, bei denen die Hemmung der Phosphodiesterase 
4 therapeutisch nutzlich ist, 

10. Besonders bevorzugte Verwendung der Verbindungen nach Formel 1 gemaB den Anspriichen 1 bis 4 als thera- 
peutische Wirkstoffe zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen, die mil. dem Wirken 
von Eosinophilen verbunden sind. 

11 . Arzneimitiel, enthaltend eine oder mehrere Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 4 neben Ublichen phy- 
siologisch vertraglichen Tragem und/oder Verdunnungsmitteln beziehungsweise Hilfsstoffen. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch 11 gekennzeichnet dadurch, daB eine oder meh- 
rere Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 4 mit gebrauchlichen pharmazeutischen Tragersloffen und/oder 



Verdunnungsmitteln beziehungsweise sonsligen Hilfsstoffen zu pharmazeulischen Zuberciiungen verarbeitel bezie- 
hungsweise in eine therapeuLisch anwendbare Form gebrachl werden 

13. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 4 undAxler von phar- 
mazeulischen Zuberciiungen nach den Anspruchen 11 und 12 allein oder in Kombination untcrcinander oder in 
Kombination mil TragerstorTen und/oder Verdunnungsmitleln bcziehungsweise sonstigen Hilfsstoffen. 
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Abstract: This communication describes the synthesis and in vitro and in vivo evaluation of a novel potent 
series of phosphodiesterase type (IV) (PDE4) inhibitors. Several of the compounds presented possess low 
nanomolar IC 50 's for PDE4 inhibition and excellent in vivo activity for inhibition of TNF-a levels in LPS 
challenged mice (mouse endotoxemia model). Emesis studies (dog) and efficacy in a SCW arthritis model for 
the most potent PDE4 inhibitors are presented. © 1998 Elsevier Science Ltd. All rights reserved. 

The therapeutic importance of the cytokine tumor necrosis factor (TNF-a) is well-established. 1 The 
efficacious effects of anti-bodies against TNF-a in the treatment of rheumatoid arthritis have further increased 
interest in this pivotal cytokine. 2 Several approaches are currently being evaluated for the inhibition of 
production of this cytokine, as excessive concentrations have been implicated in the pathogenesis of a large 
number of autoimmune disease states, including asthma, septic shock, and rheumatoid arthritis.* Inhibition of 
the enzyme phosphodiesterase type IV (PDE4), which leads to increased levels of the 2° messenger cyclic- 
adenosine monophosphate (cAMP) by reducing its PDE4 catalysed hydrolysis to acyclic 5' -AMP, and, 
consequently a drop in TNF-a production, is one such approach. 4 The PDE4 inhibitor rolipram, 1, has been the 
starting point for many approaches for the design of novel PDE4 inhibitors and introduced the now common 3- 
methoxy-4-cyclopentoxy motif commonly observed in many of these new series. 5 



This paper presents a novel series of potent indole N-oxide PDE4 inhibitors possessing in vivo activity 
for inhibition of TNF-a release with the general structure, 2. Encouraging emesis results (dog model) and 
efficacious effects in the Streptococci cell wall (SCW) arthritis model are also presented. The compounds 
contain a highly effective indole isostere 6 for the 3-methoxy 4-cyclopentoxy moiety commonly observed in 
many rolipram-like PDE4 inhibitors and as such represent conformationally constrained analogues of RP73401, 
3, one of the most potent PDE4 inhibitors reported to date. 7 The //-oxide derivative of RP73401 reported in the 
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latter article maintained excellent PDE4 inhibitory activity. The following synthetic scheme was developed to 
access this class of indole Af-oxide. Commercially available meuSyl-3-formylindole-6-carboxylate, 4, was 
reduced to the corresponding methyl derivative, 5, in good yield (70%). The indole, 5, was alkylated with R,C1 
affording compounds with the general structure 6. Ester hydrolysis, followed by TBTU [2-(lH-benzotriazol-l- 
yI)-l,l,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate] activation 8 of the newly formed carboxylic acid and coupling 
with 3,5-dichloroaminopyridine TV-oxide gave the desired compounds 7 - 26. 




Reagents and Conditions: (i) p-toluenesulfonic acid (0.15 equiv), p-toluenesulfonylhydrazide 
(1.2 equiv), sulfoiane, DMF, 100 °C. Then NaCNBH 3 , 100 °C, 2 h, 70%. (ii) NaH (2.2 equiv), 
R ( C1, DMF, 0 °C, 2 h, 70-90%. (iii) LiOH (2 equiv), MeOH/H 2 0, 3/1 > 70 °C, 1 h, 90%. (iv) 
TBTU (1.1 equiv), N,N-diisopropylethylamine (2 equiv), CH 2 C1 2 . Then 4-amino-3,5- ■ 
dichloropyridine N-oxide (14 equiv), NaAlH 2 Et 2 (6.9 equiv), toluene, 50 °C, 1 h, 40-90%. 

Compounds were evaluated for PDE4 inhibition using the methods of Thompson and Schmeichen, 9 In 
vivo activity was determined in a mouse endotoxemia assay measuring inhibition of LPS-induced TNF-a 
production (RP73401 ED 50 3.1 mg/kg). 10 Activities of the two standards rolipram, 1 (PDE4 IC 50 320 nM and ^ 
rolipram binding 4.5 nM) and RP73401, 3 (PDE4 IC^ I nM and K< rolipram binding 0.4 nM) were determined 
using these procedures. Emesis studies were performed iv on selected examples in the dog." The 
pharmacological profiles of a series of indole W-oxide analogues of RP73401 are presented in Table 1. Initial 
PDE4 SAR is clearly analogous to that previously reported for both rolipram and RP73401, namely a preference 
for bulky lipophilc groups over more polar substitutions. This is exemplified by the lower PDE4 inhibitory 
activities of 21 (PDE4 IC 50 260 nM), 23 (PDE4 IC 50 500 nM), and 24 (PDE4 IC 50 420 nM). PDE4 activity was 
slightly improved on moving to the N-oxide series as seen by the activities of 8 (PDE4 IC 50 100 nM) vs. 9 
(PDE4 IC 50 30 nM) and 13 (PDE4 IC 50 18 nM) vs. 14 (PDE4 IC 50 8 nM). Most encouragingly high in vivo 
activity for the inhibition of TNF-a production was observed for several ^-oxides. Noteworthy, as they 
approach the in vivo activity of RP73401, are the cyclohexylmethyl and cyclohexylethylethyl derivatives 9 
(ED 50 7.1 mpk) and 10 (ED J0 7.4 mpk), respectively, with the former showing a dramatic increase in activity 
over it non-oxide analogue, 8 (ED 50 0% at 50 mpk). A commonly observed feature of many rolipram-like PDE4 
inhibitors has been an undesirable side-effect profile. Rolipram, 1, was initially designed as an anti-depressant 
CNS agent and during clinical evaluation nausea and vomiting was reported. 12 Rolipram was emetic in the dog 
emesis model at the dose of only 0.03 mg/kg (2/2). Three N-oxides 9, 10, and 14 exhibiting high in vivo activity 
for TNF-a release were thus evaluated in this model and showed substantial improvement over both rolipram 
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and RP73401. Noteworthy is the increased selectivity these compounds possess for the catalytic binding site 
over the so-called rolipram binding site. The design of compounds possessing such selectivity has been 
proposed as one solution to address the often seen undesirable side effect profile of many PDE4 inhibitors. 4 
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A preliminary investigation into the pharmacokinetic profile of the potent inhibitors 9 13 and 14, in the 
female, Balb/c mouse following a single iv and oral dose was therefore undertaken to assess the oral 
bioavailability of this class of compound. 14 The pharmacokinetic parameters are shown in Table 2. Impressively, 
the systemic bioavailability of 9 was '96%. Post iv clearance for both compounds compared to average liver 
blood flow in the, mouse was low, suggesting that a significant first-pass effect was unlikely and that the 
limiting factors for bioavailability of 14 were likely to be either absorption or metabolism in the GI tract. 

Table 2 
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, Dose . 


, C^:max. 


Tmax 


AUC„ 


Terminal 


CI 


Vdss 


% 




JRoute ; 

}• • ■■ 




M 


l 13haigJnL~ , ) 


tmflO 


(LlrMcg- 1 ) 


<Ucg- ! > 


Bioavailability 


9 


iv 


1 n/a 


n/a 


3256 


3.6 


0.3 


1.7 


n/a 


9 


oral 


- 439 


1.0 


3140 


2.5 


n/a 


n/a 


96 


14 


iv 


n/a 


n/a 


2016.8 


5.1 


0.5 


0.9 


n/a 


14 


oral 


392.7 


0.25 


668.7 


3.7 


n/a 


n/a 


33 



n/a: not applicable 



Compound 9 was evaluated in the Streptococcal cell wall-induced arthritis model in the rat. 15 This 
animal model is a model of chronic, erosive arthritis and produces a pathology similar to rheumatoid arthritis in 
man. Twice daily oral administration of 9 over the dose range 3 to 30 mg/kg resulted in dose-dependent 
inhibition of joint swelling which is an index of antiinflammatory activity (calculated ED W = 23 mg/kg). In this 
model RP73401 has an ED 50 of about 20 mg/kg, 



Table 3 



Treatment 


Dose mg/kg 
(bM); pp 


Mean % Change 
jBo&y weight days 0-4 


Mean AUC + SEM of daily net 
joint diameters* days 0-4* 


%Inhibitionvs AUC 
of Control Joints 1 * 


Vehicle 


10 ml/kg 


-5 ±0.6 


4.9 ±0.5 
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-5 ± 0.7 


3.7 ±0.6 


25 
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10.0 


-7 + 0.6 


3.3 ±0.6 


33 


9 


30.0 


-13±0.8 


1.1 ±0.4 C 


77 



A AUC = area under curve, SEM = standard error of the mean. B % inhibition versus vehicle with hyper- 
edematous excluded. c p < 0.05 vs. vehicle. 



In summary, a potent series of indole A^-oxide PDE4 inhibitors has been reported. The N-oxide 
functionality imparts oral activity for TNF-a inhibition on the indole series with several compounds possessing 
similar activity to RP73401. Improved emetic and pharmacokinetic profiles were also observed for compound 9 
over RP73401. Equally encouragingly, results from a study of the cyclohexylmethyl derivative 9 in a SCW- 
induced arthritis model were also comparable with RP73401 , clearly indicating disease modifying effects. 
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